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Programación fetal y modificaciones ePigenéticas 













En este capítulo revisamos los conceptos relacionados con el origen 
fetal de las enfermedades crónicas del adulto, en este caso en particu-
lar, las enfermedades que integran lo que se conoce como síndrome 
metabólico o de resistencia a la insulina. Las principales son la diabetes 
tipo 2 o intolerancia a la glucosa, la hipertensión arterial, la obesidad 
central o abdominal, las dislipidemias como el aumento de los niveles 
de triglicéridos o disminución de HDL-colesterol en plasma y otras que 
se han sumado recientemente, como la enfermedad grasa del hígado. 
Estas enfermedades se caracterizan por un desenlace común: la enfer-
medad cardiovascular, principal causa de muerte en el mundo entero.
Se ha postulado desde hace ya varias décadas que estas enfermeda-
des altamente prevalentes, podrían tener su origen en lo que se conoce 
como “programación metabólica fetal”. Este concepto surgió de obser-
vaciones epidemiológicas sobre individuos adultos que desarrollaron 
hipertensión arterial o diabetes tipo 2 de niños y que nacieron con bajo 
peso. Cuando se realizaron estos estudios no se conocía exactamente 
el mecanismo mediante el cual los cambios metabólicos que aconte-
cían en la vida fetal o intrauterina podrían impactar de manera tan con-
tundente en la vida adulta. Sin embargo, se postuló que cambios en 
el metabolismo de feto, como por ejemplo producto de un ambiente 
intrauterino de restricción proteica, implicaban “marcas” en los tejidos 
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que conducían a una reprogramación de su estructura y fisiología. Más 
recientemente se demostró que estas “marcas” o cambios podrían estar 
explicados por cambios en el ADN del feto que no implicaran cambios 
en la secuencia de los genes. Estos cambios se conocen como cambios 
epigenéticos. Posteriormente se extendió este concepto a un ambiente 
intrauterino de sobreoferta de nutrientes, ya que neonatos macrosómi-
cos también presentan riesgo elevado de sufrir estas enfermedades del 
adulto.
De este modo, explicaremos cómo estas marcas epigenéticas pue-
den desempeñar un papel crítico en el desarrollo de enfermedades del 
adulto, y revisaremos los conceptos básicos que permitan entender 
cómo operan dichos mecanismos.
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i. IntroduccIón
El síndrome metabólico (SM) se asocia con varios trastornos metabólicos, inclu-
yendo principalmente a la resistencia a la insulina (RI) en varios tejidos. En efecto, la RI 
se considera como el enlace principal entre todos los trastornos clínicos agrupados 
en el SM [1], a saber, la diabetes tipo-2 (DT2), dislipidemias, obesidad central, la hiper-
tensión arterial, los estados protrombóticos y pro-inflamatorios, la poliquistosis ová-
rica, y la enfermedad grasa del hígado de etiología no alcohólica (NAFLD, de su sigla 
en inglés). Desde la perspectiva de importancia clínica, el SM tiene dos características 
centrales: su prevalencia mundial, que está aumentando drásticamente, y su fuerte 
asociación con las enfermedades cardiovasculares.
Está ampliamente aceptado que la RI resulta de una compleja interacción entre los 
genes y el medio ambiente [2, 3]. Por ejemplo, los factores ambientales, tales como la 
disminución de la actividad física, el aumento de la disponibilidad de nutrientes y la 
sobrealimentación, desempeñan un papel importante en el desarrollo de trastornos 
metabólicos asociados con la RI, y también se reconocen ampliamente como respon-
sables de la epidemia moderna de SM y sus fenotipos relacionados. Sin embargo, ni 
los factores ambientales ni los genes explican por sí mismos la fisiopatología de la RI 
y el SM. Esto es en parte debido al hecho de que los factores ambientales operan a 
diferentes niveles, y su influencia es aún más significativa en un terreno genéticamen-
te predispuesto, aunque hasta ahora las variantes génicas asociadas a los diversos 
componentes del SM, sumadas, explican una porción muy pequeña de la variabilidad 
de cada fenotipo [2, 3]. Por lo tanto, es razonable especular que la interacción entre 
genes y medio ambiente es un modificador fuerte del estado RI, y esta interacción es 
modulada por mecanismos epigenéticos.
¿Por qué la epigenética es importante para entender la fisiopatología de la RI? No 
solo debido a la verosimilitud biológica, sino también porque las modificaciones epi-
genéticas regulan la transcripción génica, la organización de los cromosomas, y es-
tán a su vez, altamente influidas por los estímulos ambientales, incluyendo el estado 
nutricional. Además, los cambios epigenéticos son altamente dinámicos y pueden 
funcionar de una manera específica de tejido. De hecho, los factores epigenéticos se 
definen como toda modificación de la cromatina que altere la capacidad de un gen 
de expresarse independientemente de la secuencia del ADN.
ii. ¿cuáles son los cambIos epIgenétIcos más conocIdos?
Por ejemplo, la metilación de una citosina (C) en posición 5 (5-metilcitosina), en 
general cuando antecede a una guanosina (G) es una modificación epigenética muy 
común, aunque tambien se ha observado metilación de otros nucleótidos. Alrededor 
del 5% de las citosinas están metiladas, y casi el 50-60% de los genes tienen regiones 
muy ricas en estos cambios denominados islas “CpG” (Figura 1). Durante el desarrollo 
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fetal, así como en la vida adulta, algunas células somáticas normales (y también las 
células de cáncer) presentan cambios asociados a la metilación del ADN inducidos 
por los estímulos ambientales. También forman parte de las modificaciones epigené-
ticas los cambios en las histonas, que formando parte de los llamados nucleosomas, 
son las proteínas que recubren al ADN y están involucradas en la estructura más o 
menos compactada de la cromatina (Figura 1).
Figura 1. Función y metilación de las histonas.
Una breve visión general acerca de las principales características de las modifi-
caciones epigenéticas se muestra en la Tabla 1. Una revisión más exhaustiva puede 
encontrase en la referencia [4].
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Tabla 1. las modiFicaciones epigenéticas: un breve resumen.
Tipo de modificación epigenética Principales resultados y el efecto
1. Metilación del ADN Modula la transcripción de genes.
•	 La	metilación	de	las	islas	CpG	de	la	región	promo-
tora se asocia sobre todo con el silenciamiento de 
la expresión génica.
•	 La	metilación	de	los	dinucleótidos	CpG	localizadas	
en la secuencia codificante del gen está débilmen-
te asociada con el silenciamiento de genes.
Metilación de las regiones ricas en CpG o islas CpG.
Las regiones son por lo general de más de 500 pares 
de bases.
Contenido de GC  >55%
Situado en las regiones promotoras y al final de la 
región 5'. Tipos de promotores: ricos y pobres en las 
islas CpG.
Sitios metilados se distribuyen a nivel global en un 
80% de las regiones CpGs.
Las enzimas que intervienen en este proceso son 
metiltransferasas de ADN (DNMTs) Dnmt1, Dnmt3a, 
Dnmt3b, Dnmt2 y proteínas accesorias como Dnmt3L
Estable en las células somáticas, pero modificable por 
factores ambientales.
Los niveles de metilación pueden mostrar una gran 
heterogeneidad interindividual.
Diferentes tejidos son capaces de mostrar las diferen-
cias locales en la metilación del ADN.
2. Modificaciones postraduccionales de las Histonas 
Modificaciones:
•	 Acetilación,	metilación,	ubiquitinación,	y	sumoyla-




la región N terminal de las histonas: la metilación 
de la histona H3 en Lys9 (H3-K9) o Lys27 (H3-K27): 
asociadas con el silenciamiento génico y la metila-
ción o acetilación de la histona H3 en Lys4 (H3-K4) 




más abierta y la activación transcripcional.
•	 La	hipoacetilacion	de	las	histonas:	asociado	con	la	
estructura de la cromatina condensada y la repre-
sión de la transcripción de genes.






incluyendo la PCAF / Gcn5, p300/CBP, MYST, SRC, 
TAFII250, HAT1, y las familias de ATF-2.
•	 Las	HDAC	se	clasifican	en	cuatro	grupos	(I-IV).
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En este capítulo, revisaremos, de la manera más sencilla posible, el conocimiento 
actual acerca del papel de los factores epigenéticos durante la programación meta-
bólica fetal y su papel en la modulación de las enfermedades del adulto relacionadas 
con el SM.
iii. la rI, los cambIos epIgenétIcos y su Impacto en el crecImIento 
IntrauterIno y la programacIón metabólIca
Un número creciente de evidencias apoya la idea de que las alteraciones epigené-
ticas, tal como la metilación del ADN y las modificaciones de las histonas, mediarían 
fenómenos tales como la impronta genómica, las cuales pueden contribuir también 
a la programación metabólica [5, 6]. Tal vez, la consecuencia más importante de la 
programación metabólica es la transmisión del fenotipo de la madre a la progenie, e 
incluso a través de las generaciones [5]. 
Esta observación tiene un impacto directo en la salud pública ya que los datos 
epidemiológicos indican que el deterioro del crecimiento intrauterino y se relacionan 
directamente con las alteraciones metabólicas y con los trastornos cardiovasculares 
del adulto [7 - 10].
El concepto de la programación metabólica fetal supone un cambio permanente 
del metabolismo de los recién nacidos expuestos a un entorno adverso intrauterino, 
el cual se sigue expresando a lo largo de su vida incluso sin el estímulo original. Si 
bien esta premisa ha sido bien documentada en roedores [5, 11] en los cuales una 
intervención dietaria en la preñez con dadores de grupos metilo o que participan 
en el metabolismo de los mismos (dietas ricas en metionina, colina, vitamina B12 o 
folato) pueden alterar el fenotipo de la progenie por modificación de la transcripción 
del gen agouti, cuya proteina inhibe la acción de la hormona melanocito estimulante 
alfa (α-MSH) sobre sus receptores MC1R y MC4R con una acción no sólo sobre el color 
del pelaje sino el balance energético [12], pocos estudios en humanos han examina-
do la interacción entre un efecto adverso en el ambiente dentro del útero y las mo-
dificaciones epigenéticas como un mecanismo potencial para explicar el desarrollo 
posterior de enfermedades relacionadas con el SM.
La observación más robusta sobre la influencia del medio ambiente prenatal en la 
metilación del ADN provino de los estudios epigenéticos que examinaron las perso-
nas que estuvieron expuestas a la hambruna durante la gestación, como la hambru-
na holandesa a finales de la Segunda Guerra Mundial, que afectó a la parte occidental 
de los Países Bajos 1944/45 [13]. Por ejemplo, Heijmans y colaboradores evaluaron a 
60 individuos sometidos a dicha hambruna, y demostraron que aquellos que fueron 
expuestos prenatalmente a la hambruna holandesa tenían, 6 décadas más tarde, me-
nor metilación del ADN en el gen que codifica para el factor de crecimiento similar a 
la insulina tipo 2 (del inglés, denominado IGF2), en comparación con la población no 
expuesta, incluidos hermanos del mismo sexo [14].
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De hecho, Heijmans y su grupo mostraron que la exposición a la inanición duran-
te el período periconcepcional se asoció con una metilación 5,2% menor en el pro-
motor de IGF2 [14]. El gen IGF2 codifica para un miembro de factores de crecimiento 
relacionados con la familia de la insulina que están implicados en el desarrollo y el 
crecimiento.
Para explorar más a fondo las relaciones entre la carencia calórica prenatal (tan 
bajo como 500 kcal/día) y la metilación del ADN, Tobi y colaboradores estudiaron 
a una serie de familias mediante la exploración del estado de metilación en 15 ge-
nes candidatos implicados en enfermedades metabólicas y cardiovasculares [15,16]. 
Estos investigadores observaron que seis de dichos genes mostraron diferencias 
significativas en la metilación del ADN tras la exposición durante la hambruna peri-
concepcional, tales como el INSIGF, GNASAS, MEG3, IL10, LEP, y ABCA1 [15,16].   
Del mismo modo, los niños que nacen ya sea con bajo peso al nacer [9] (peque-
ños para la edad gestacional, SGA) o grandes para la edad gestacional (LGA) [17] tie-
nen un riesgo mayor de desarrollar enfermedades metabólicas y sus complicaciones 
[18, 19].
Esta asociación entre el peso al nacer y enfermedades crónicas también demues-
tra el concepto de la programación metabólica antes mencionado. De hecho, la 
evidencia epidemiológica sobre la relación entre el crecimiento fetal anormal y en-
fermedades del adulto ha sido replicada en todo el mundo [20, 21]. Dicho concepto 
ilustra la importancia de la nutrición en el útero, y sugiere la inducción de marcas 
epigenéticas capaces de reprogramar la maquinaria metabólica de la descendencia. 
Un resumen de estos conceptos se grafica en la Figura 2.
Figura 2. programación metabólica Fetal.
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iV. ¿la metIlacIón del adn y los cambIos epIgenétIcos pueden 
conectar ambos extremos del crecImIento fetal anormal con la 
programacIón metabólIca?
Para responder a esta cuestión, en nuestro laboratorio hemos examinado el es-
tado de metilación del ADN de genes maestros que controlan tanto el número de 
copias del ADN mitocondrial –como el TFAM– o la función mitocondrial, la termogé-
nesis adaptativa, el metabolismo de la glucosa y la oxidación de grasas en el músculo 
y el tejido adiposo, y la gluconeogénesis en el hígado –como el gen denominado 
PPARGC1A– o la adipogénesis y la señalización de la insulina, tales como el gen 
PPARG, en el cordón umbilical de recién nacidos entre los extremos de crecimiento 
anormal del feto, a saber SGA y LGA [22]. También evaluamos la relación entre el esta-
do de metilación del promotor de estos genes y las características de las madres [22]. 
Curiosamente, observamos una correlación positiva entre la metilación de uno 
de estos genes, el PPARGC1A y el índice de masa corporal (IMC), lo que sugiere un 
posible papel de la metilación en la programación metabólica del feto [22]. Además, 
un aspecto novedoso de nuestros resultados es la evaluación de las marcas de la epi-
genética en el ADN del cordón umbilical, el cual es un vínculo crucial entre la madre 
y el feto durante el embarazo [22]. Interesantemente en un estudio reciente, la pla-
centa fetal muestra un grado importante de zonas parcialemente metiladas a lo largo 
de todo el genoma, zonas potencialemente modificables y fuertemente asociadas a 
cambios de la expresión génica [23]. 
La evidencia que muestra que el entorno materno altera el crecimiento del feto 
también sugiere el concepto de “efecto parental” que se define como el efecto sobre 
el fenotipo de la descendencia, que es determinado por el genotipo o el medio am-
biente de los padres [24]. El ejemplo más claro de este concepto es la influencia del 
ambiente materno en el desarrollo de la adiposidad del feto, lo que demuestra que 
las madres con bajo peso tienen más probabilidades de dar a luz a bebés de bajo 
peso y mujeres con sobrepeso son más propensas a dar a luz a bebés más grandes 
como nuestro grupo y otros han demostrado [25, 26]. En nuestro caso, observamos 
que el IMC pre-gestacional de la madre está asociado con el peso de sus hijos, y los 
bebés de bajo peso al nacer tenían madres delgadas (IMC: 21,4 ± 0,7) y los bebés 
grandes para la edad gestacional tenían madres con sobrepeso (IMC: 26,7 ± 1,4), en 
comparación con los bebés con peso adecuado para la edad gestacional (IMC: 23,0 
± 0,7, p <0,003) [22]. Además, el peso de los recién nacidos se puede predecir a partir 
del peso de los hermanos anteriores [22].
En este punto debe destacarse que alteraciones del ADN mitocondrial y su asocia-
ción a metilación del promotor del PPARGC1A pudieron replicarse en adolescentes y 
adultos con SM [27 - 29].
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V. ¿cómo operarían los factores epIgenétIcos en la programacIón 
metabólIca fetal? 
Gran cantidad de datos epidemiológicos mostraron que el crecimiento intraute-
rino y las alteraciones metabólicas y los trastornos cardiovasculares del adulto, inclu-
yendo la enfermedad coronaria, la DT2 y la resistencia a la insulina, están fuertemente 
asociadas [10, 20, 30, 31]. 
En realidad, la primera exploración de una conexión entre la supuesta influencia 
del medio ambiente en la vida temprana y el riesgo de enfermedad cardiovascular 
en la edad adulta fue hecha por David Barker y sus colegas, quienes siguieron a una 
cohorte de 499 hombres y mujeres nacidos en Preston durante 1935-43 y observaron 
que los adultos que mostraron cifras mayores la presión arterial fueron aquellos que 
habían sido bebés pequeños con placentas grandes [32, 33].
Barker y Hales también proporcionaron la primera hipótesis para responder a la 
pregunta de cómo el peso al nacer y las enfermedades crónicas del adulto están 
conectados. Para ello propusieron que los fetos, para adaptarse a un suministro defi-
ciente de nutrientes durante la vida intrauterina, producen cambios de su fisiología 
y de su metabolismo y, en consecuencia, formularon la “hipótesis del fenotipo aho-
rrativo” [7, 8]. Este concepto ya había sido enunciado en 1962 por el genetista James 
Neel en la forma del genotipo ahorrativo (thrifty	genotype) para explicar el desarrollo 
de DT2 [34].
Por lo tanto, la idea acerca de que las modificaciones epigenéticas como la me-
tilación del ADN y las modificaciones covalentes de las histonas, que median fenó-
menos tales como impronta genómica –el mecanismo por el cual se inactiva uno de 
los alelos paternos expresandose sólo uno (el ejemplo extremo es la inactivación de 
regiones homólogas de uno de los cromosomas X en la mujer)– y la remodelación de 
la cromatina, surge como la explicación molecular más adecuada de la programación 
metabólica fetal.
Vi. medIo ambIente IntrauterIno y programacIón fetal: la 
desnutrIcIón y la sobrenutrIcIón: ¿comparten las mIsmas vías 
bIológIcas?
Los primeros estudios epidemiológicos muestran que la desnutrición fetal duran-
te la gestación se asoció con un aumento de la mortalidad debido a la enfermedad 
isquémica del corazón en la edad adulta y un mayor riesgo de padecer de enferme-
dades del grupo que el SM [31]. Curiosamente, un meta-análisis que incluyó catorce 
estudios y un total de 132.180 personas mostró que el bajo peso al nacer (<2.500 g)  y 
también el alto peso al nacer (>4.000 g) se asociaron con un mayor riesgo de padecer 
DT2 en la adultez [10]. 
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Sin embargo, si la programación fetal en un ambiente materno de obesidad invo-
lucra los mismos mecanismos que los de la desnutrición materna es aún desconocido.
Por lo tanto, nos preguntamos si los procesos biológicos y las vías de la enfer-
medad en estos dos ambientes opuestos fetales son similares o si, por el contrario, 
difieren significativamente. Para responder a esta pregunta, utilizamos herramientas 
bioinformaticás, tal como el recurso bioinformático ToppGene Suite (http://toppgene.
cchmc.org, Cincinnati, OH EE.UU.). Curiosamente, el análisis mostró que las regiones 
del genoma asociadas con la restricción del crecimiento intrauterino se integraron en 
varias vías funcionales y procesos biológicos que difieren significativamente de las de 
aquellas reportadas para el crecimiento fetal en un ambiente de dieta materna alto 
en grasas [6]. 
Por ejemplo, los procesos biológicos relacionados con la restricción del crecimien-
to intrauterino están principalmente enriquecidos por mecanismos de transcripción 
de genes y de regulación de la cromatina y la estructura del ADN [6]. Por el contrario, 
la predicción de los procesos biológicos relacionados con un ambiente obesogéni-
co materno durante el embarazo son principalmente asociados con mecanismos de 
control celular del metabolismo de la glucosa, los lípidos y lipoproteínas y la actividad 
hormonal [6]. 
El análisis también demostró un papel fundamental del hígado durante la progra-
mación fetal metabólica, lo que podría explicar la fuerte asociación entre la severidad 
de la enfermedad hígado graso no alcohólico y la aterosclerosis, como se ha demos-
trado recientemente [34 - 37].
En conclusión, parecería que la restricción del crecimiento intrauterino está más 
probablemente asociada con la inducción de cambios persistentes en la estructura 
tisular y la función principalmente regulada por factores de crecimiento. Por el con-
trario, un entorno propicio a la obesidad materna se asocia con mayor probabilidad 
reprogramación metabólica del metabolismo de la glucosa y de los lípidos y el riesgo 
futuro de la SM y la resistencia a la insulina [6].
vI.a. programacIón fetal de los tejIdos metabólIcamente actIvos 
Como se mencionó antes, la hipótesis del fenotipo ahorrativo propuso que las 
adaptaciones del feto a la mala nutrición en el útero dan lugar a cambios permanen-
tes en el metabolismo de la insulina y la glucosa [38].
Por lo tanto, es razonable especular que los tejidos metabólicamente activos, tales 
como el hígado, son participantes clave en la programación metabólica fetal [39 - 42]. 
A la inversa, se postula también que la programación metabólica fetal es regulada 
centralmente en el hipotálamo mediante la proopiomelanocortina (POMC) y el neu-
ropéptido Y (NPY) genes, que son a su vez regulados por la leptina (LEP) controlando 
de este modo el balance energético y el apetito [43, 44]. 
Nos preguntamos cuán fuerte es la evidencia para cada teoría, por lo que he-
mos utilizado herramientas modernas de la bioinformática, tal como la biología de 
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sistemas, para responder a esta pregunta [6]. Curiosamente, hemos observado me-
diante esta herramienta que la “programación metabólica del hígado” implica gran-
des redes de genes y proteínas que incluyen, pero no se limitan, a las vías relacionadas 
con la insulina. Por ejemplo, factor inducible por hipoxia 1 (HIF1α y HIF1β, ARNT alias), 
receptores nucleares (NR1H2, hígado alias receptor X) y el transductor de señales y 
activador de la transcripción (STAT), son determinantes críticos de la susceptibilidad 
genética a la esteatosis hepática y la regulación de la función mitocondrial hepática 
[45 - 47], y SERPINE1 (el inhibidor del activador del plasminógeno o PAI1), involucrado 
en el riesgo cardiovascular y el SM [37, 48] integran nodos muy importantes.
Apoyando estas observaciónes, nuestro grupo demostró que una alimentación 
materna rica en grasas durante el embarazo se asocia con un efecto de programa-
ción en la abundancia de ARNm del gen PPARGC1A en el hígado y predispone a la 
descendencia a desarrollar resistencia a la insulina y los fenotipos relacionados con 
el SM cuando son expuestas a una agresión metabólica en la vida posterior [39, 40] 
Curiosamente, estos cambios fueron diferentes en las crías de distinto sexo, un di-
morfismo sexual que debe ser más extensamente estudiado y que sugiere que la 
reprogramación metabólica afecta más a machos que a hembras [39, 40].
Al mismo tiempo, hemos demostrado que el “imprinting	metabólico del hígado” 
estaría asociado al número de copias del ADN mitocondrial [39, 40]. En este punto 
debemos recordar que las mitocondrias son las únicas organelas de la célula que 
contienen ADN propio, esencial para su autoduplicación y que codifica para algunos 
genes esenciales de la cadena respiratoria, no posee recubrimiento de histonas ni 
capacidad de reparación.
Por otra parte, mediante la herramienta de simulación de datos bibliográficos y a 
través de una consulta “programación fetal” o “peso corporal del recién nacido” o “pe-
queño para la edad gestacional” o “SGA” o “grande para la edad gestacional” o “LGA”, 
e “hipotálamo”, se desplegaron 132 resúmenes/ponencias y se recuperaron 228 co-
ocurrencias. El análisis de la interacción entre los términos mostró cuatro ejes cen-
trales centrados en POMC leptina, IRS1 –sustrato del receptor de insulina 1–, PROP1 
–posiblemente involucrado en la ontogénesis de gonadotrofina pituitaria– y SLC7A5, 
un transportador que participa en la captación celular de aminoácidos, en particu-
lar arginina, precursor del óxido nítrico (NO), un poderoso vasodilatador con otras 
múltiples funciones cardiovasculares y metabólicas. Dos resultados notables que se 
han encontrado también en la búsqueda de programación metabólica hepática son 
dignos de mención. Uno de ellos, el gen CLOCK, un regulador maestro de la función 
circadiana asociado con el SM en los seres humanos [49, 50]. El segundo resultado 
esta relacionado con el gen SLC7A5 y el círculo de genes con el que este interacciona. 
El mismo predijo la hormona liberadora de tirotrofina (TRH) que nuestro grupo ha 
asociado con la hipertensión, la hipertensión relacionada con la obesidad y el control 
del peso corporal en roedores y en los seres humanos [51 - 55].
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Vii. conclusIones y perspectIvas
Hemos revisado los mecanismos epigenéticos mediante los cuales los cuales mo-
dificaciones covalentes de los componentes de la cromatina, principalmente el ADN 
y las histonas, podrían modular la programación metabólica fetal y de esta manera 
tener un papel crucial en la patogenia de las enfermedades crónicas del adulto.
Resulta importante en este punto destacar, que las marcas epigenéticas son po-
tencialmente reversibles y plausibles de intervención médica. Este aspecto es re-
levante a la hora de intervenir sobre el cuidado de la salud materna en el período 
periconcepcional y durante el embarazo. Un ejemplo claro es la recomendación de 
aumentar la ingesta de ácido fólico durante el embarazo, que aunque mediante un 
mecanismo no del todo dilucidado, es efectivo para prevenir defectos del tubo neu-
ral en los recién nacidos. Otras intervenciones probadas en roedores con suplemen-
tos de otras vitaminas, minerales como el Zn y otros [12] deben ser investigadas más 
profundamente en humanos para probar sus efectos beneficiosos y la ausencia de 
efectos adversos. El último aspecto a considerar es si las investigaciones tienen que 
ser dirigidas a todo el genoma o a genes candidatos. La relación costo efectividad 
parece indicar que sería mejor orientarse a ciertos genes ya asociados a reprograma-
ción fetal según fue mencionado y que fueron analizados recientemente de manera 
más exhaustiva [6]. Una aproximación similar utilizando Biología de Sistemas podría 
aplicarse a complicaciones particulares del embarazo como la diabetes gestacional 
o la pre-eclampsia. 
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